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研究成果の概要（和文）：細胞凝集現象により形成されるスフェロイドを一つの単位として、細胞のみで任意の
立体構造体を構築する組織工学技術を用いた血管再生の研究を進めてきた。ヒト由来血管内皮細胞、平滑筋細
胞、線維芽細胞を混合した血管組織型スフェロイドを用いて血管様構造体を構築し、胸腺欠損ヌードラットや免
疫抑制剤投与下の大動物への短期移植に成功した。組織をバイオリアクターで成熟させ、1000mmHg以上の力学的
強度（圧力破砕試験）を有する血管様構造体の作製に成功した。長期培養した構造体の病理組織検査にて生体血
管に似た層構造を認め、細胞外マトリックス産生（外側）と、内側の一部にＣＤ３４陽性血管内皮細胞を確認し
た。

研究成果の概要（英文）：We generated scaffold-free tubular tissues from multicellular spheroids 
(MCS) composed of endothelial cells , smooth muscle cells and fibroblasts using a new tissue 
engineering, which were successfully implanted to nude rat and large animal (immunosuppressed mini 
pig)  in an acute study.  When the tubular tissues were matured in a perfusion system during more 
than one month, we confirmed resistance of more than 1000mmHg in the burst.  Moreover, a layer 
structure similar to blood vessel was confirmed upon histopathologic testing and extracellular 
matrix production (outer side) as well as partial CD34-positive vascular endothelial cells on the 
inner side were confirmed.

研究分野： 心臓血管外科
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１．研究開始当初の背景 

外来異物を用いて作成した血管は、抗血栓

性、抗感染性の面で、自己血管より劣るの

は周知であり、未だ臨床に応用できる口径

3mm 以下の小口径人工血管は存在しない。

我が国では生活様式の変化や高齢化に伴っ

て、糖尿病や維持透析患者の虚血性心疾患、

末梢動脈疾患といった生命予後に影響する

動脈硬化性の血管不全が増加している。心

臓の血管を新たに開通させる冠動脈バイパ

ス術は年間 20000 例も実施されているが、

小口径の人工血管が開発されていないため

に、患者自身の限られた部位の自己血管を

取り出して、使用しなくてはならない。ま

た足関節以下の遠位バイパスにおいては、

血行再建に用いる適正な自己血管がないた

めに下肢切断を余儀なくされる患者が年々

増加しており、外科的血行再建に応用でき

る新たな人工血管の開発が求められている。

我々は、近年、接着系細胞が元来有する基

本的機能である細胞凝集現象により、細胞

のみで構成される細胞凝集塊＝スフェロイ

ドに着目し、さらにそれを一つの単位とし

て複雑な形状の組織をロボット（スフェロ

イド自動積層装置（Bio-3D printer））にて

作製するシステムを開発した。本技術を用

いて血管を構築する利点は、①2次元培養

と比較してスフェロイド形成段階で細胞外

マトリックスが生理的に産生されており、

より生体に近い機能を発現できること。②

足場（Scaffold）としての外来異物を全く

含まず細胞のみで組織を構築できること。

③さまざまなデザインが可能であり、移植

対象の血管径に適合させた任意の口径で作

製できること。等が挙げられる。 
 
２．研究の目的 

本研究目的は、新たな組織工学技術を用い

て細胞のみで構築された小口径人工血管

（血管構造体）を作成し、移植後の開存性

や血管壁のリモデリング効果を解析するこ

とで、臨床応用の可能性を究明し、次世代

型血管外科再生治療法の開発を目指すこと

である。 
 
３．研究の方法 

低接着性Ｕ字プレートを用いて 3次元培養

し血管組織型スフェロイドの作製について

の条件検討、機能解析を行う。スフェロイ

ド自動積層装置を用いて 3次元管状デザイ

ンをもとに血管組織型スフェロイドを積層

し、血管様構造体を作製する。作製した血

管構造体をバイオリアクターにて一定期間

循環培養した後に、張力試験や圧力破砕試

験などの移植前の力学的機能評価、組織学

的機能評価を行う。動物への移植後の生存

率、開存率、免疫応答、及び血管壁のリモ

デリング効果の検討を行う。 

 
４．研究成果 

生体内で血管を構成するヒト由来の血管

内皮細胞、平滑筋細胞、線維芽細胞を配合

（血管内皮細胞、平滑筋細胞、線維芽細胞

＝4：1：5）して血管組織型スフェロイドを

作製し、スフェロイド自動積層装置を用い

て血管様構造体を作製した。移植時の操作

や、移植後生体環境（圧負荷など）に対応

できるように血管様構造体をバイオリアク

ターで循環培養し、胸腺欠損ヌードラット

の腹部大動脈（口径１～1.5mm）への短期移

植に成功した。 

血管組織型スフェロイドの中に混合する線

維芽細胞がコラーゲン産生の促進、血管様

構造体強度維持に影響する結果を得た。In 

vitro での構造体の力学的強度を向上させ

る目的で、混合する線維芽細胞の比率を上

げ、かつ循環培養の期間延長、培地成分、

成熟方法の改良により、1000mmHg 以上（ヒ

ト正常血圧の約 8倍程度）の圧力破砕強度

があることを確認した。またさらにバイオ

リアクター内で構造体同士の連結に成功し、

長軸方向へ延長した任意の口径、長さの血



管構造体の作製が可能となった。約 1か月

間の循環培養後の病理組織検査にて、生体

血管に似た層構造を認め、細胞外マトリッ

クス産生（外側）と、内側の一部にＣＤ３

４陽性血管内皮細胞を確認した。心臓・血

管臓器の解剖学的形態がヒトと近似したミ

ニブタ（免疫抑制剤投与下）への短期移植

に成功した。長期的なデータを得るために

はヒト－ミニブタ間での免疫拒絶のコント

ロールも重要となるが、今後さらに血管様

構造体の構築法、成熟方法を改良すること

で、移植後のより長期的な検証へと発展さ

せたい。本研究のように外来異物を全く含

まず、細胞のみで 3次元的な組織を造る技

術を利用した治療の報告は少なく、自己組

織での臓器再生・移植モデルが確立されれ

ば、免疫応答、感染の危険性を回避できる

次世代の治療モデルの確立につながると考

えている。 
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